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Terapétik Ilag Monitirizasyonu
Yeni llaglarin Monitorizasyonuna Yaklagim

Leslie M. SHAW*

Uygun bir sekilde kullamildiginda terapitik ilag
monitdrizasyonu  (TDM) testleri, hasta takibinin
anemli bir pargasi olabilir. TDM, Gzellikle glivenli ve
etkin bir sckilde kullanilabilmesi igin, tedavi do-
zunun, kan sevivesinin spesifik bir konsantrasvon
aralifinda olmasim saglayacak sekilde ayarlanmas
istenilen ilaglar igin gerekmekiedir. Gida ve flag Da-
iresi (FDA), giderck daha gok ilaca onay wver-
diginden, hekimlerin bu yeni ilaglan hastalarinda
uygun dozda kullanabilmelerini saglamak igin, klinik
laboratuvarlarin uygun TDM testleri geligtinme ge-

reksinimi ortaya gikmaktadir.

Bir ilacin akef ilag konsantrasyonu ile klinik et-
kisi ile arasindaki iliskivi arasturmak dzere kul-
lamlabilecek bir takim deneysel ydntemler mev-
cuttur. Pek gok ilacin plazma konsantrasyonunun
zaman igindeki degigimi. hastalarda ve kontrol grup-
laninda belirgin farkhiliklar gtsterir. llacin plazma
konsantrasyonu ve klinik etkinlifi arasindaki iligki,
genellikle ilagla ilgili klinik deferlendirmeler si-
rasinda ve ilacin kullamm onayi almasindan sonraki
asamalarda degerlendirilir. Laboratuvarcilar, bu ve-
rileri kendi galiymalarindan elde ettikleri neticelerle

birlegiirerek, hekimlere gerckivorsa hangi hasialan
igin hangi TDM stratcjixinin daha vararh olacadi ko
nusinda bilimsel ve rasvonel veriler saglavabilir

Terapitik Konsantrasyon Arahgim Tavin Etme

Terapitik  hedef konsanwasyvon araliiom be-
lirlemek amaciyla kullamilan pekgok yaklagim mev
cuttur. Bunlardan ilki ve belki de en vaygin kul-
lamilam “retrospektif bakis" olurak adlandinbr. Bu
yaklagimda, gegerliligi kamtlanmag analiz metodlan
kullanilarak, klinik belirtinin ontaya gikb@ dénemde
veya bu doneme ok yakim bir zamanda dlgilen ilug
konsantrasyonlan ile hastamn klinik olarak stabil
kaldigs donemdeki ilag  konsantrasyonlan  kar-
gilaguinlmaktadir. Laboratuvarcilar, bu verileri kul-
lanarak en uygun klinik netice saglayan ilag kon-
santrasyon aralifim saptayabilirler,

Bu yaklasim pratikte digerlerine gire duha avan-
tajh olsa da. sebep-sonug iligkisi hakkinda dogrudan
bilgi vermeme gibi bir dezavantaji vardir. Digoxin,
siklosporin ve fenitoin gibi belli baz ilaglar igin
halen kullamimakta olan hedef kan konsantrasyonu
araliklary, uzun yillar iginde saglanan klinik tecriihe
birikimi neticesinde bu yolla tespit edilmistir.
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Diger bir yaklasim "prospektf konsantrasyon ve
klinik belirtilerin tespiti” maodelidir. Bu metodda la-
baratuvar, gecerli bir analitik teknik kullamilarak tn-
ceden belirlenmis programa uygun bir gekilde ilag
konsantrasyon verilerini toplar, Hekimler hastalanin
dozlarimi bulunduklan merkezin protokollerine gére
ayarlar ve istatistiksel olarak uygun sayida hastada,
dnceden  belirlenmis  standard  prosediicleri  kul-
lanarak, olusan klinik belirtileri belirler. Bu tip ga-
Lismalarda elde edilen veriler. kararli bir gekilde
muhafaza edilen belirli bir kan dilizeyinde, helli bir
klinik durumun ortaya gikma riski derecesinin be-

lirlenmesinde kullamilabilir. Klinik arasurma ko-

nusunda profesyonellesmis kigilerin denetiminde,
gok saywlaki merkeede sistematik bir gekilde veri
toplanmasim gerektirdifi igin bu yaklasim, bas-
langi¢ igin pahahdir. Bu metodun avantajlar ise,
prospektif bir galisma olmasi, gok merkezli olmasi
ve baslangmctan ilibaren istatistiksel veriler sag-
lamasidir.

Ugiineli  model ise “¢ift kir, randomize, kon-

santrasyon  kontrollii  klinik  degerlendirme”  ga-

lismasidir. Bu tp ¢alismada, hastalar, randomize

olarak. Snceden tespit edilmig iki ya da tig hedef

konsantrasyondan birine uyacak sekilde segilir, ilag
dozaji ayarlamr ve hastalar belirli bir stireyle izlenir.
Laboratuvarlar calisma boyunca &inceden tespit edi-
len zamanlarda ilag konsantrasyonlanm Glgerler ve
hedel konsantrasyonun muhafaza edilmesi igin ge-
rekli olan doz ayarlamasi yapihir. Calismamn so-
nucunda, her bir hedef konsantrasyon igin elde edilen
"vetersiz cevap, iyi cevap, yan etkiler” gibi klinik de-
gerlendirme sonuglan tablolamir ve her bir kan kon-
santrasyonu igin bu klinik durumlann onava gikmas
ile ilgili risk analizleri yapilir.

Bu madel, bir veya daha fazla klinik etkisi ile kan
konsantrasvonu arasinda belirgin iliski bulunan ilag-
lar igin en bilgi verici model olarak kabul edilir. Bu
tir deneysel veriler, baa yeni ilaglar igin terapiiik
ilag monitorizasyonuna gerek olup olmadify ko-
nusunda karar vermek ve Klinik uygulamada uy-
gulanacak doz stratejisini belirlemek agisindan gok

etkin bir dayanak saglar.

Immunosiipressif Hlaclar

Immunosupressif ilaglarin farmakokinetikleri ol-
dukea defiskendir, drellikle de nakledilen orgamin en
fozla rejeksiyon riskine maruz kaldigs trans-
plantasyon sonrasi erken diinemde bu defiskenlik
gok belirgindir. Transplantasyon amelivatindan sonra
mimkiin olan en kisa siire iginde etkin 1m-
munosapresyonun, en az dizeyde wksik ciki riski
varatacak hedef terapitik ilag konsantrasyonu ile
safrlanahilmesi igin, bu ilaglanin kan ditzeylerinin iz-
lenmesi kritik bir Gnem tasimakiadir. Bu hasta gru-
bunda TDM'nun diger Snemli bir kullanim alam,
baglangigtaki greft stabilizasyon periyodundan son-
rasinda, immunsupresyonun siirdiriilmesi igin ge-
reken doz ayarlamasi igin yol gisterici olmasidir,

Mikofenolik Asit (MPA)

MPA, mikofenolat mofetil isimli pro-drog'dan
sentezlenen immunosupressif bir ilagur . MPA, diin-
vamm pek gok yerindeki transplantasyon mer-
kezlerinde, dglii  immunosupressil  ilag  pro-
tokollerinde bulunan azothioprin'in verini almustir,
MPA, siklikla siklosporin ve steroidlerle veya ste-
roidli veya steroidsiz olarak takrolimus (FK-506) ile

kombine olarak kullanmlmakiachr.

"Retrospektil bakig" yaklagimi kullamilarak khi-
nik ¢calismalardan elde edilen ilk verilere gore pinde
2 gram mikofenolat moferil alan hastalarda, 12 saatlik
doe araliklarinda dlgiilen kan dizeyleri ile erken re-
Jjeksiyon riski arasinda iliski oldugunu diglindiiren
neticeler elde edilmigtir. Hastalar bu ¢aligma si-
rasinda MPAe ek olarak immunosupresvon igin sik-
losporin ve ampink dozda steroid kullamliyorlardu,
Siklosporin dosu, kan konsnatrasyonlan terapiitik
aralik iginde olacak sekilde ayarlamiyordu. Biitin
hastalann ana ilaci aym sabit dozda almalarina rag-
men, ansplantasyon amelivat sonrasindaki birkag
haita siiresince MPA kan diizeyleri agisindan 10 kat-
tan daha fazla bir fark oldufu gbriildi. MPA kan
diizeyleri grubun all vcunda olan hastalarda re-
jeksiyon insidansinmn belirgin gekilde yiksek oldugu
giizlendi.
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Mikoflenolat mofetil randomize konsantrasyon
kontrol calismasi: rejeksiyon oranlarn;

Cahisma Grubu MPC* Rejeksiyon Oram**
Ditglk 16.1 %25.5
Orta 32.2 %8.5
Yilksck 0.6 5.8

* Her g prup igin 12 saatlik doz arahiklannda dlgulen kan
dizeyleri

v Al ayhik guligma stresinee bivopsi ile helirlenmig re-

jeksiyon insidans:

Bu retrospektifl analiz, Belgika ve Hollanda'daki
gerceklestirilen gok merkezli bir galigmanin temelini
olusturdu, Bu ¢alismada 150 renal ransplanth hasta
diisiik, orta ve yliksek olmak Gzere i MPA kan dii-
zeyi hedel konsantrasyon grubundan birine uyacak
sekilde, randomize olarak segildi. Her bir hastaya
uygulanacak ana ilag dozu, alo ayhik ¢aligma donemi
boyunca, MPA kan diizeylerini hedel arahik iginde
tutulacak  sekilde ayarlandi. Gegtifimiz il trans-
plant toplanulaninda agiklanan sonuglar MPA kan
diizeyinin antmasiyla akut erken rejeksiyon riskinin
azaldify hipotezini desteklemistir. Caligmada elde
edilen veriler, MPA kan dilzeyinin 2 kat artmasiyla
akut rejeksivon orammn 3 kat axaldifim ghis-
termektedir.

Devam etmekte olan gubsmalarda, bu makalenin
yaxanmn Pensilvanya tiniversitesindeki enstililsi de
dahil olmak uzere, dilmyamin gesitli yerlerindeki gok
sayidaki merkezde bulunan klinik kimyawoilar ve
transplantasyon ckipleri mikofenolik asit igin, en
uygun drmekleme zamamm ve bébrek, kalp ve ka-
racifer transplantasvonu uwygulanms  hastalarda
hedefl araliklan belirlemek Gzere baa TDM stra-
tejilerini degerlendiriyorlar,  Daha dnce, transplant
tibbinda terapdtik araig temel alan bu tip prospektif
bir ¢aligma vapiimamigtir. Bu ¢aligmalardan ¢lde
edilen neticeler, yan ctki riskini artirmaksizin akul
rejeksivon oramim % 10'un alting indirmenin mimkiin
oldugunu ghstermigtie, Mikofenolat mofetil'in klinik
kullamima girmesinden dnee bibrek transplantasyonu

uvgulanan hastalardaki %50-60'Tk rejeksivon oram
ile mukayese edilirse. bu ¢ok biyiik bir ilerlemedir.

Takrolimus

Takrolimus genellikle pnmer ilag olarak kabul
edilen potent bir immunocsupressif ajandir. Sikhkla
mikofenolat mofetil ve steroidler gibi bir veva iki
immunosupressif ilagla birlikte kullambir. Potent
fakat toksik olan bu ilacin nispeten dar terapétik in-
dekse sabip olmasi nedeniyle, karaciger transplani
hastalaninda  kullammimin uygun  ghrillmesinin
hemen ardindan pek ¢ok laboratuvar takrolimusu
TDM programlanna aldi. Siklosporinde oldugu gibi,
laborawvarlar, baglangigta retrospekufl bakig vak-
lagimum kullanarak hedei terapitik arabiklar be-
lirlediler.

Arahk 1997'deki transplantasyon  toplanusinda,
aragbirmacilar, takrolimus ile ilgili prospekufl kon-
santrasyon ve klinik bulgular cabigmasinda elde et-
tikleri ilk neticeleri sundular. Bu gahigmaya alu mer-
keeden 111 yetiskin Karaciger transplant hastas
alinmigtur. Bu ¢aligmada, aragtirmacilar herbir has-
tay: prospekiil olarak 12 hatta izlemisler ve FK-506
kan seviyesini PRO-Trak II ELISA metoduyla (Inc-
star Corp.) élgmiglerdir. Bu galismada analitik per-
formansin dékilmante edilmesini ve galismamin ya-
pildig yerde bulunan hir gielemcinin dizenli bir
sekilde kontral yapmasim da igeren siki bir kalie
kontrol programi uygulanmigtir. 50 hastadan alinan
150 kan 6rnegi referans metod olan HPLCMSMS
melodu ile analiz edilmisgtir,

Bu gahismanin en Snemli sonuglanindan birn, akur
rejeksivon ve FK-506  konsantrasyonu arasindaki
iliskinin ve ilag konsantrasvonu ile  nefrotoksisie
arasindaki risk iliskisinin tammlanmasidir. Dahasi,
bu veriler kullamlarak ROC analizi yapilong ve tak-
rolimus konsantrasyonlarmin predikef degeri igin is-
tatistiksel hir taban saglamiguir.,

Rapamisin
Halen fax T klinik ¢aligmalarn yapimakea olan

cok potent bir immunsupressif ilagur. Bu galigmalar,
konsantrasyona bagh doz ¢alismas: icermese de.
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arastrmacilar gesitli merkezlerden, terapiouk hedef
konsantrasyon  arabfinin olusturulmasinda gok
dnemli bir temel olugluracak, farmakokinetik ve kli-
nik etki ile ilgili veriler toplamakiadirlar. Gegerliligi
kamtlannmug HPLC ve HPLC/MS metodlanna ek
olarak, aragtireilar rapamisin igin bir immunoassay
ve veni geligtirilen bir reseptér temelli Glglim metodu
da kullanmakiadirlar,

Kemoteropotik Tlaglar

Kemoterapi  alamindaki  farmokokinetik-klinik
cevap ¢alismalarinan kalitesi ve sayisi gegltifimiz
yillarda belirgin bir gekilde artmigur. 1998 yilimin
baginda akut lenfoblasuk l6semi teghisi konmug ¢o-
cuklarda beraberce kullamlan g kemoterapitik aja-
mn  kiloya ghre ayarlanan  ampirik  doz  uy-
gulamasiyla, farmakokinetik olarak yapilan doz
ayarlamasim mukayese eden Snemii bir ¢alisma va-
yinlandi.  Bu gahgma, ilag dozunun bireye gire
ayarlanmasi ile ilacin klerensinin yiksek oldugu bi-
reylerde daha iyvi klinik neticelerin alimabilecegi hi-
potezine dayanmaktadir. Niekim, daha dnce ya-
pilmig olan ¢aligmalar bu g ilacin klirens hizlan
arasinda 3-10 kata varan farkhhklar oldofunu giis-
termektedir. Bu galisma hig bir tarismaya ver bi-
rakmayacak sekilde, dozun bireye glire ayarlanmas
durvmunda, tedavi alan kisilerin kan diizevlerinin
hedef aralik aluna indigi durumlarin, dozun ampirik
olarak ayarlanmasina gore ¢ok daha az oldugunu
gistermigtir. Onemh bir bulgu olarak, B seri hiicreli
lasemili  qocuklarda, kemoterapinin kan  kon-
sanirasyon dleidmlerine gire ayarlanmas ile saflanan
bes vilik tam remisyon oramnmn, dozun ampirik
olarak ayarlandif gruba giire anlamh diizeyde daha
iyi oldugu gésterilmistir. Bes yilik remisvon oram
dozun kan konsantrasyonuna giire ayarlanmasi du-
rumunda 276 oldugu halde, dozun ampirik olarak
ayarlanmasi durumunda %66 olmustur (p=0.02).
Dozun kan konsanteasyonuna glire ayarlanmas) ve
ilag segiminin farmakogenctik analizlere gore ya-
piimast uygulamalarinin beraberce kullaniimas: ge-
lecekie standard olarak kullamilan uypulama haline
gelebilir.

Kemik iligi transplantasyonu. akut miveloid 16-
semi, akut lenfoid lésemi, relaps yapmis non-
Hodgkin lenfoma, relaps yapimg Hodgkin hastahi,
miyelodisplazi, aplastik anemi ve kronik miyeloid
ltisemi gibi kanserlerde yaygm olarak kullamlan bir
tedavi segencgidir. Busulfan ve cytoxan gibi iki si-
totoksik ilacin kombine bir sekilde kullamilarak
kemik ilifinin  hazrlanmas), kemik i3 trans-
plantasyonu prosedirinin aynlmaz bir asamasidir,
Oral  busulfan  alan  hastalarda  plazma kon-
santrasyonlart genig bir arahk icinde dagihm gos-
terir, Diigiik dizeyler, prefiin rejeksiyonuna neden
olurken, ¢ok yiksek kan dizevleri yagmm tehdit
eden toksisite potansiyeli tagir, En gok kayg: duyulan
toksik etki, karaciger venlerinde Gkanma meydana
gelmesidir. Bu komplikasyon, hepatik vendllerin u-
kanmas ile karakterizedir ve vakalarin $:50'si Glim-
le sonlanir,

Busulfamn kan dilzeyimin &l¢limii giinlimilzde
kemik iligi transplantasyonu igleminde standard bir
uygulama haline gelmistir. Bévlece bireye dzgii ola-
rak kararl kan konsantrasyonunu saglayacak olan
dozun belirlenmesi miimkiin olabilmekiedir. Mk de-
gerlendirme sonuglarina bagh olarak, busulfan igin
hir veya hirden Frela ke kan dilzeyt tayini vapiimas:
gerekli olabilir. Gintimiizde halen busullan dlgiimlen
icin  gecerlilifi  kannlanmig  GC/mass  speki-
rofotometrest veya HPLC mewodlan kul-

lamlmaktadir,
Yeni Antikonvilsanlar

Yeni ve eski antikonviilsan ilaglar igin, hedef te-
rapotik araligin belirlenmesi ve bireye degii ilag do-
zunun etkin bir sekilde ayarlanmasi Gnemli bir so-
rundur, Etkinlik/toksisite degerinin elde edilmesini
saglayan, kan konsantrasyonu ile klinik cevap ara-
sindaki iligkiyi degerlendiren galismalar, yeni an-
tikonvilsan ilag gelistirme gahymalan sirasinda
FDA taratindan gerekli gorilimemckiedir. Bu ne-
denle, bu yemi ilaglarin etkili terapétik hedel ara-
liklarimin aragtirmacilar tarafindan belirlenmesi ge-
rekmektedir,
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Yeni antikonviilsan ilaglar igin TDM uypulamas
ile ilgili olarak yayinlanmig en iyi calisma felbamat
ile ilgilidir. Bu yeni antikonviilsan ilacin pazarlama
onay1 almasindan hemen sonra, ¢ok sayida idi-
osinkrazik reaksiyonlann meydana geldiginin bil-
dirilmesi, ilacin gbzden diigmesine neden olmustur,
Giintimizde klinik kullaniminin ilaca direngli kiigiik
hir hasta grubu ve katastrofik epilepsili gocuklar ile
simrh olmasina ragmen, felbamat ¢ok etkili bir an-
tikemviilsandir. Retrospektil bir konsantrasyon ¢a-
ligmasinda, tck bagina felbamat ile veya bir ya da
daha fazla sayida bagka ilag ile kombine olarak ba-
garth bir gekilde tedavi edilen hasta gruplannda, g
farkl serum felbamat konsantrasyonu igin, klinik
cevap/toksisite oram belirlenmigtir. Klimk cevap/
toksisite oranlarina dayah olarak hedef teraptiuk ara-
liklarin belirlenmesini hedefleyen bu tip uzun siireli
yakindan izleme galigmalan, lomotrigine, ga-
bapentin ve topiramat dahil diger yeni antikonviilsan
ilaglar igin de uygulanmasi gercken galismalara bir
model clugturmaktadir. Bu sekilde vapilacak olan
¢aligmalar, antikonvillsan ilaglann tedavi edici kan
diizeylerinin izlenmesi igin 1yi bir temel olug-
turacakur. Boylece, epileptik hastalann takibini
vapan néroloji vananlar, biitlin yeni antikonviilsan
ilaglar igin geligtirilmig, gegerliligi kanitlanmig
analizlerden faydalanabilecektir,

Terapiitik ilag monitorizasyonunun vararlar:

= Bir klinik degerlendirme ¢alismasi igin gerekli
olan siireyi kisalur,

- Yan ctkilere duyarh hastalarda, 1oksisite riskini
azalur,

— Tedavinin baslangicinda, ilaci cikin dozda kul-
lanma olanaf saglar.

- Tedavinin basarisiz olma riskini azalur.
~ Tag-ilag etkilegimlerinden sakinma olanajh salar,

~ Hastalann ilaca tahammilsiizliklerinin be-
lirlenmesini saglar

~ Tedavi maliyetlerini minimuma indirir,

~ Mediko-legal problemlerden korunma imkan
saglar

- Hekimin ilaglann etkin bir sekilde kul-
lanabilmesini kolaylastinr,

TDM: Hasta takibinde gelecegin standard oy-
gulamasi

Laboratuvarcilanin hasta takibinin optimize edil-
mesinde rol alabilecckleri degerli bir fonksiyon,
TDOM testlerinin etkin bir sekilde kullanim igin bi
limsel bir temel olugturmakur. Gegmigte vaygin
olarak  kullanilmamus  olmasing  rofmen. kon-
santrasyon-cevap ihigkisini degerlendiren klinik ¢a-
hymalar glindmiizde ¢ok sayida ilag 1in va-
pimaktadir.  Gelecekte, bilimsel verilerin  ge-
reklilifini destekledigi durumlarda TDM, Klinik ta-
kipte standard bir uygolama haline gelecekur. HIV
tedavisinde kullamilan ilaglar i¢in oldugu gibi, veni
kullamlmaya baglanan pek ok ilag igin TDM ge-
reksinimi ortaya ¢ikmaktadir, Ancak bunun igin,
acilen baz galimalann yapilmasi gerckmekiedir.
Ornegin, proteaz inhibitorlerinin  didsiik  kon-
santrasyonlaninin tedavive  dirence  neden  ola-
bildiginin ve zidovidin dozunun kan konsantrasyonu
izlenerck ayarlanmasinin ampirik doz belitlemeye
gire daha ctkin sonuglar safladifinin gisterilmesi
gibi. Bu bilgiler, AIDS tedavisinde kullanilan tlag-
larin kan diizeylerinin 1zlenmesing, viral vik test,
CD4 diizeyinin wakibi ve etkinlik veya toksite ile ilgili
diger analizlerle birlikte kullamlan standard bir uy-
gulama haline getirilebilir.,
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